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A növényvédelmi gyakorlatban fungicid 
rezisztenciáról akkor beszélünk, ha egy gom-
baölő szer szabályos használata (megfelelő 
dózis, kijuttatási idő és mód) ellenére hatásta-
lannak bizonyul, és ez bizonyíthatóan annak 
a következménye, hogy elterjednek az adott 
hatóanyaggal szemben rezisztenciát bizto-
sító mutációt hordozó, azaz a hatóanyaggal 
szemben ellenálló törzsek. Magyarországon 
átfogóan vizsgálták például a strobilurinok 
hatáscsökkenésének molekuláris biológiai hát-
terét, több növénykórokozó gomba esetében 
is (Kiss és mtsai 2012). Az ún. egy hatáshelyű 
fungicidekkel szemben nagyobb eséllyel jelen-
het meg a rezisztencia, hiszen itt akár egyetlen 
természetes eredetű mutációval kialakulhat ez a 
jelenség (Dula Bencéné 2009, Bán Rita 2017). 
A rezisztenciát okozó genotípus elterjedését az 
adott fungiciddel történő gyakori kezelések is 
nagymértékben elősegíthetik.
A demetiláz inhibitor (DMI) típusú fungi-
cidek is a fent említett egy hatáshelyű gomba-
ölő szerek közé tartoznak, melyek az ún. SBI 
(Szterol Bioszintézis Inhibitor) vegyületek 
egyik csoportját alkotják. Kémiai szerkezet alap-
ján több csoportba sorolhatóak, pl. pirimidinek, 
imidazolok, triazolok, melyekről az 1. táblázat-
ban nyújtunk tájékoztatást. Nevük a hatásukra 
utal: demetiláz inhibitorok, tehát egy demetiláz 
(CH3 csoport eltávolítását végző) enzim gátlá-
sán keresztül fejtik ki hatásukat. Ezen enzim a 
gombasejtmembrán egyik alapvető anyagának, 
a szterán vázas ergoszterolnak a bioszintézisé-
ben (1.A ábra) vesz részt (Lv és mtsai 2016). 
Az ergoszterol befolyásolja a magasabbrendű 
gombák sejtmembrán szerkezetét, és fon-
tos szerepet játszik a mechanikai és oxidatív 
stresszhatások elleni védelemben (Dupont és 
mtsai 2012). A demetiláz enzim gátlása ese-
tén más vegyületek képződnek (1.B ábra) és 
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A demetiláz inhibitor (DMI) típúsú fungicideket számos gazdaságilag jelentős kórokozó gomba 
ellen alkalmazzák a növényvédelemben. Az elmúlt évek intenzív DMI-fungicides kezeléseinek hatá-
sára fokozatos hatáscsökkenés tapasztalható, melynek hátterében több gén megváltozása állhat. 
A szemlecikkben áttekintjük a különböző kórokozó gombákban már kimutatott rezisztencia-mecha-
nizmusokat és az érzékenység-eltolódás lehetséges okait.
Részletesen bemutatjuk a rezisztenciához köthető, a DMI-fungicidek célfehérjéjét kódoló génben 
található pontmutációkat, a fungicidek gomba sejtből való eltávolítását befolyásoló gének túlműkö-
dését, és a növényvédőszerek enzimatikus lebontásának lehetőségét.
Kulcsszavak: DMI-fungicidek, CYP51 gén, túltermelődés, pontmutáció
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épülnek be a membránba, ezért végső soron a 
gomba növekedése megáll (Dupont és mtsai 
2011, Sgherri és mtsai 2014).
A citokróm P450 (CYP) fehérjék nevüket 
jellegzetes 450 nm-es hullámhosszon történő 
fényelnyelésükről kapták. A DMI-fungicidek 
által gátolt enzim, a szterol 14α-demetiláz 
(CYP51, vagy más nevezéktan szerint ERG11) 
is ezek közé tartozik. Ez az egyetlen CYP enzim, 
mely a baktériumoktól a növényeken és a gom-
bákon keresztül egészen az emlősökig min-
den szervezetben megtalálható (Song és mtsai 
2018). Mint minden citokróm P450 fehérje, 
eukariotákban a CYP51 is az endoplazmatikus 
retikulum integráns membránfehérjéje. Bár 
az élővilágban az alapszerkezet és a működés 
hasonló, a különböző organizmusok CYP51 
enzimeinek aminosavsorrendje az evolúció 
során meglehetősen megváltozott (Lepesheva 
és Waterman 2004). Az eukarióták között 
mindössze 23 aminosav azonosságát mutat-
ták ki, míg a gombák CYP51 enzimei között 
37 aminosav bizonyult azonosnak (Lepesheva 
és Waterman 2011, Becher és Wirsel 2012). 
Egyes gombáknál akár egy izolátumon belül 
több enzimváltozat is működhet (Liu és mtsai 
2011, Cools és mtsai 2013). Az enzimben egy 
vastartalmú kofaktor (hem) található, mely a 
katalizált reakcióban nélkülözhetetlen szerepet 
játszik. Röntgen-krisztallográfiás vizsgálatok és 
háromdimenziós modellek alapján megállapí-
tották, hogy a DMI-fungicidek a CYP51 enzim 
1. táblázat
DMI-hatóanyagok a FRAC (Fungicide Resistance Action Committee) honlapja alapján
Piperazinok Piridinek Pirimidinek Imidazolok Triazolok Triazolintionok
triforin pirifenox fenarimol imazalil azakonazol protiokonazol
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1. ábra. Ergoszterol bioszintézis és a DMI-fungicidekkel szembeni rezisztencia lehetséges mechanizmusai
A. Normál ergoszterol bioszintézis. A CYP51 demetilálja a prekurzor molekulát.
B. Elégtelen ergoszterol bioszintézis a DMI-fungicidek hatására. A hatóanyag kapcsolódik a CYP51 enzimhez, 
így az a prekurzor demetilációja nem megy végbe.
C-D-E. A növénypatogén gombáknál előforduló fő DMI-rezisztencia mechanizmusok:
C. A CYP51 enzim mutációja (CYP51*) miatt a fungicidmolekula nem képes kötődni az enzimhez, ezért 
végbemehet a normál ergoszterol bioszintézis.
D. Az efflux pumpák (MFS és ABC transzporterek) túltermelése miatt csökken a fungicid koncentráció az 
intracelluláris térben.
E. A CYP51 túltermelése miatt magasabb az intracelluláris CYP51 koncentráció, nem minden CYP51 enzim 
gátlódik.
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belsejében levő hem kofaktor vasához és egyes 
környező aminosavakhoz kötnek, ezzel meg-
akadályozzák az átalakítandó molekula kötő-
dését, és végső soron az ergoszterol képződését 
(Becher és Wirsel 2012).
1972-ben jelent meg kereskedelmi forga-
lomban az első DMI-fungicid, a triforin, ame-
lyet öt éven keresztül sikerrel alkalmaztak töb-
bek között uborkalisztharmat ellen (Schepers 
1983). Nem alakult ki ellene rezisztencia, mert 
a triforin vizes szuszpenzióban hamar lebom-
lik, ezért a kórokozókra gyakorolt szelekciós 
nyomása viszonylag alacsony (Schepers 1983). 
1976-ban, az első triazol bevezetése idején 
már ismert volt, hogy kezelés hatására elter-
jedhetnek rezisztens törzsek (pl. Aspergillus 
fumigatus, Ustilago maydis esetében), viszont 
ezek csökkent sporuláló képessége és a spórák 
csökkent csírázóképessége miatt a mezőgaz-
daságban is jelentős DMI-rezisztencia meg-
jelenését valószínűtlennek ítélték (Fuchs és 
Drandarevski 1976). A várakozással ellentét-
ben mégis fokozatosan elterjedt a rezisztencia 
a DMI-fungicidekkel szemben. A sok éves, 
intenzív DMI-fungicides kezelés hatására lassú 
érzékenység-eltolódás tapasztalható a mező-
gazdasági gyakorlatban (Kaptás és Enisz 1992, 
Dula Bencéné 2007). A rezisztencia mértéke 
általában alacsony, és tapasztalatok szerint, ha 
egy DMI-hatóanyaggal szemben a kórokozó 
érzékenysége csökken, nem jelenti feltétlenül 
azt, hogy a többi DMI-fungicid is veszít hatá-
sából (Brent és Hollomon 2007, Leroux és 
Walter 2011). Úgy is mondhatjuk, hogy a DMI-
fungicidek között a keresztrezisztencia csak 
részben alakul ki. Ezeket a jelenségeket több 
gén megváltozásának tulajdonítják (Josepovics 
1991, Délye és mtsai 1997a), melyek különbö-
ző rezisztenciamechanizmusok köré csoporto-
síthatóak, és erősíthetik egymás hatását (Cools 
és mtsai 2013, Price és mtsai 2015). 
A rezisztenciamechanizmusok közül a leg-
ismertebb, legelterjedtebb és a legkönnyebben 
vizsgálható, a CYP51 fehérjét kódoló gén 
kódoló szakaszának mutációja (1.C ábra). 
A mutáció hatására megváltozik az enzim 
aminosavsorrendje, és ez által a háromdimen-
ziós szerkezete is (Mullins és mtsai 2011). 
Minden olyan mutáció rezisztenciához vezet-
het, amely megakadályozza a fungicidmolekula 
kötődését az enzimhez. Számos ilyen mutációt 
azonosítottak mind a humán- mind a növénypa-
togén gombák közt, mely mutációk egy része 
több gombacsoportban is megtalálható (ekvi-
valens mutációk), más részük viszont csak 
egy adott gombafajra jellemző (Cools és mtsai 
2013). A legjelentősebb növénypatogén gom-
báknál azonosított mutációkat a 2. táblázat fog-
lalja össze. 
A növénykórokozó gombák közül elsőként a 
szőlőlisztharmat kórokozója (Erysiphe necator) 
csökkent triadimenol-érzékenységű törzseiből 
mutatták ki a CYP51 enzim 136. aminosavának 
tirozinról fenil-alaninra való cseréjét (Y136F) 
okozó A495T mutációt (Délye és mtsai 1997a). 
Ezt a pontmutációt azonosították európai 
(Délye és mtsai 1997a, Dufour és mtsai 2010), 
ázsiai (Délye és mtsai 1997a), észak- és dél-
amerikai (Jones és mtsai 2014, Frenkel és mtsai 
2015, Rallos és Baudoin 2016) DMI-rezisztens 
izolátumokban is. Az A495T jelű pontmutáció 
a DMI-rezisztencia egyik legismertebb moleku-
láris markere.
Az Y136F aminosavcserét okozó mutációt és 
annak ekvivalenseit találták meg leggyakrabban 
a csökkent érzékenységű gombaizolátumokban 
mind a humángyógyászati, mind a növényvé-
delmi kutatások során (ld. 2. táblázat, Cools 
és mtsai 2013, Price és mtsai 2015, Pereira és 
mtsai 2016). Az Y136F aminosavcsere eltérő 
módon befolyásolja a gombák érzékenységét 
az egyes DMI-fungicidekre. Ennek oka a DMI 
szerek különböző szerkezete, és ennek folytán 
különböző kötődésük a CYP51 enzimhez. Ezt 
a jelenséget a búza szeptóriás levélfoltosságá-
nak kórokozója, a Zymoseptoria tritici CYP51 
enzimének modellvizsgálatával bizonyították 
(Mullins és mtsai 2011, Cools és mtsai 2013). 
Az enzim háromdimenziós szerkezete az Y137F 
aminosavcsere (az Y136F aminosavcserének 
felel meg a Z. tritici esetében) következtében 
úgy változott meg, hogy specifikusan gátolta 
a triadimenol kötődését, míg az epoxinazolét 
nem. Rallos és Baudoin (2016) mérései szerint 
az Y136F aminosavcserét hordozó E. necator 
izolátumok különböző mértékben voltak 
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2. táblázat
A DMI-rezisztenciával összefüggésbe hozható aminosavcserék a CYP51 fehérjében
Kórokozó Gazdanövény/betegség Aminosavcsere Szakirodalom
Zymoseptoria tritici búza/szeptóriás levélfoltoltosság
L50S, D107V, D134G, V136A, V136C, 
V136G, Y137F, M145L, N178S,
S188N, S208T, N284H, H303Y, 
A311G, G312A, A379G, I381V, A410T,
G412A, Y459C, Y459D, Y459N, 
Y459P, Y459S, G460D, Y461D, 
Y461H,
ΔY459 vagy ΔG460, ΔY459/G460, 
Y461S, V490L, G510C, N513K, S524T
Cools és Fraaije 
2013
Blumeria graminis f. sp. 
tritici búza/búzalisztharmat Y136F
Yan és mtsai 
2009
Puccinia triticina búza/vörösrozsda Y134F Stammler és mtsai 2009
Parastagonospora 
nodorum búza/pelyvafoltosság Y144F, Y144H











S35T, Q43H, D78Y, E106K, N244S, 
S505Q
Albertini és mtsai 
2003
Blumeria graminis f. sp. 
hordei árpa/árpalisztharmat Y136F, K147Q
Wyand és Brown 
2015




Erysiphe necator szőlő/lisztharmat Y136F Délye és mtsai 1997a
Pyrenopeziza brassicae repce/levélfoltosság G460S, S508T Carter és mtsai 2014
Cercospora beticola takarmányrépa/cerkospórás levélragya E297K, I330T, P384S
Nikou és mtsai 
2009
Phakopsora pachyrhizi szójabab/szójarozsda Y131F, Y131H, K142R, F120L, I145F, I475T






Y136F, A313G, Y461D, Y463D, 
Y463H, Y463N, T18I, V106D
Cañas-Gutiérrez 
és mtsai 2009, 
Diaz-Trujillo és 
mtsai 2018
Venturia nashicola japán körte/ventúriás varasodás Y133
Cools és mtsai 
2002
Penicillium digitatum citrusfélék/zöld penész
V55A, Y136H, M144T, K253E, 
Q309H, E331A, T432, I440V, K449R, 
G459S,R462H, F506I, S507P, K508R, 
G511S
Wang és mtsai 
2014
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rezisztensek a három tesztelt DMI fungicidre, 
tebukonazolra, miklobutanilra és fenarimolra. 
Az E. necatornak kétféle genotípusa ismert 
Európában, az ún. A és B genotípus (Gadoury 
és mtsai 2012). A szakirodalom szerint az 
A genotípus populációi gyakran az ún. zászlós 
hajtásokról (fertőzött rügyekből, tavasszal meg-
jelenő lisztharmatos hajtások) mutathatóak ki 
(Délye és mtsai 1997b). Továbbá jellemző az 
A genotípusra a micélium formájában történő 
áttelelés mellett az alacsony genetikai válto-
zatosság és egyes szerzők véleménye szerint 
a szinte csak ivartalan módon, konídiumokkal 
történő szaporodás (pl. Délye és mtsai 1997b, 
Amrani és Corio-Costet 2006). Ezzel szemben 
a B genotípus populációira jellemző a nagy 
genetikai változatosság, és az ivaros termőtest 
formájában való áttelelés (pl. Délye és mtsai 
1997b, Brewer és Milgroom 2010).  Szakiro-
dalmi adatok alapján a B genotípus Dél-Euró-
pában jellemzően a vegetációs időszak második 
felében terjed (Délye és mtsai 1999). Magyar-
országon elsősorban a súlyosabb járványokat 
okozó, ivaros termőtesttel áttelelő B genotípus 
okoz problémát (Dula és mtsai 2016). Az A és 
B genotípusok fungicidérzékenység tekinte-
tében feltételezhetően eltérnek: a B genotípus 
populációiban gyakrabban mutatták ki a rezisz-
tenciát jelző A495T pontmutációt; ezzel is 
magyarázható a két genotípus időbeli elkülönü-
lése Európa déli részén (Miazzi és mtsai 2008, 
Dufour és mtsai 2011). Délye és mtsai (1999) 
olyan mutációkat írtak le a CYP51 génben, 
melyek az egyes genotípusokra jellemzőek, 
ezért összefüggésben állhatnak a két genotípus 
DMI-rezisztenciájának eltérésével. A mutációk 
közül kettő aminosavcseréket is okoz (G37V, 
I156T), míg egy harmadik (R493) hatására 
aminosavcsere nem következik be (Délye és 
mtsai 1999).
A búza- és az árpalisztharmat kórokozói-
nak (Blumeria graminis f. sp. tritici, Blumeria 
graminis f. sp. hordei) DMI-rezisztenciájának 
hátterében elsősorban a már említett Y136F 
aminosavcserét találták csökkent triadimenol 
érzékenységű mintákat vizsgálva (Délye és 
mtsai 1998, Wyand és Brown 2005). A külön-
böző érzékenységű izolátumok CYP51 génjének 
szekvenálása és összehasonlítása azonban meg-
mutatta, hogy más rezisztenciamechanizmusok 
is állhatnak a háttérben. A jelentős mértékben 
csökkent érzékenységet mutató árpalisztharmat 
törzsekben az Y136F aminosavcserével kom-
binációban kimutattak egy további (K147Q) 
aminosavcserét is (Wyand és Brown 2005). Ezzel 
ekvivalens kombinációt azonosítottak Schmitz és 
mtsai 2013-ban a szójarozsdát okozó Phakopsora 
pachyrhizi azon izolátumaiban, melyeknél csök-
kent DMI-érzékenységet ta pasz taltak.
A DMI-rezisztenciát okozó mutációk válto-
zásában érdekes dinamikát figyeltek meg a búza 
szeptóriás levélfoltoltosság kórokozójának 
(Z. tritici) vizsgálata során. Herbáriumi min-
ták feldolgozásának tanúsága szerint a DMI-
fungicid rezisztenciáért felelőssé tehető mutá-
ciók ÉNy-Európából eredtek, az aszkospórák a 
széllel kelet felé terjedtek, ahol az ivaros folya-
matok során bekövetkező rekombináció után a 
fungicidre kevésbé érzékeny bevándorló geno-
típusok váltak dominánssá. Több mint harminc 
olyan aminosavcserét okozó mutációt írtak le a 
kórokozó CYP51 génjében, amely befolyásol-
ta a gomba DMI-érzékenységét. Ezek a mutá-
ciók fokozatosan egymásra épülve egyre több 
hatóanyaggal szemben alakítottak ki rezisz-
tenciát (Cools és Fraaije 2013, Lucas és mtsai 
2015). Jelenleg egyre inkább terjed a modern 
azolokkal (protiokonazol, epoxikonazol) 
szem beni rezisztencia, amely együtt járt egy 
új aminosavcsere (S524T) elterjedésével is 
(Cools és mtsai 2011, Lucas és mtsai 2015). 
A Z. triticinél először 2001-ben azonosított 
I381V aminosavcsere, mely kapcsolatba hoz-
ható a kórokozó tebukonazol-rezisztenciájával, 
mára széles körben elterjedt a kórokozó euró-
pai populációiban. Az Y137F aminosavcserét 
hordozó törzsek viszont, melyek csökkent 
triadimenol-érzékenységet mutattak, ma már 
gyakorlatilag eltűntek a Z. tritici populációiból, 
ahogy a triadimenolt kiszorították a modernebb 
azolok (Lucas és mtsai 2015).
Úgyszintén a Z. tritici vizsgálata során 
tapasztalták, hogy bizonyos aminosavcserék, 
melyek szabadföldön kombinációban jelen-
nek meg más aminosavcserékkel, önmaguk-
ban, mesterségesen létrehozott mutánsokban 
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letálisak lehetnek. Laboratóriumi vizsgálatok 
kimutatták, hogy az egyébként elterjedt I381V 
aminosavcsere funkcióképtelen enzimet ered-
ményez; de az enzim működését részben hely-
reállíthatja egy további aminosavcsere (Y461H, 
Cools és mtsai 2010, Price és mtsai 2015). A 
szabadföldről izolált Z. tritici törzsekben az 
I381V aminosavcsere mindig együtt jár vagy 
egy kettős aminosavkieséssel (ΔY459/G460) 
vagy egy aminosavcserével a 459. vagy a 461. 
pozícióban (Cools és mtsai 2010, Cools és mtsai 
2013, Lucas és mtsai 2015).
A CYP51 fehérje folyamatos túltermelő-
dése (1.D ábra) is okozhatja a DMI-fungicidek 
hatáscsökkenését. Általában annak a DNS régi-
ónak a megváltozása áll a jelenség hátterében, 
amely feltételezhetően a CYP51 gén műkö-
dését szabályozza. A CYP51 gén túlműködé-
sén alapuló rezisztencia független attól, hogy 
mely DMI-fungicid intenzív használatának 
hatására terjedt el, tehát teljes keresztrezisz-
tenciát jelenthet ezen fungicidekkel szemben. 
A növénypatogének között elég gyakran felfe-
dezhető ez a mechanizmus. Számos kórokozó 
esetében a CYP51 gén szabályozó régiójába 
beépülő génszakaszok okozzák a túltermelő-
dést.  A jelenséget kimutatták például az alma 
ventúriás varasodását okozó Venturia inaequalis 
(Schnabel és Jones, 2001, Villani és mtsai 
2016), a cseresznye blumeriellás betegségét 
okozó Blumeriella jaapii (Ma és mtsai 2006), 
a csonthéjasok moníliás betegségét okozó 
Monilinia fructicola (Luo és Schnabel, 2008), 
a búza szeptóriás levélfoltoltosságát okozó Z. 
tritici (Cools és mtsai 2012), a Nyugat-Európá-
ban a repce levélfoltosságát okozó Pyrenopeziza 
brassicae (Carter és mtsai 2014), és a banán 
fekete  fekete Sigatoka betegségét okozó 
Pseudocercospora fijiensis (Diaz-Trujillo és 
mtsai 2018) egyes rezisztens izolátumaiban. 
A beépülő szakaszok különböző hosszúságú-
ak lehetnek, gyakran visszavezethetőek ún. 
ugráló genetikai elemekre (transzpozonokra), 
és hatékony szabályozó régiókat tartalmazhat-
nak (Sun és mtsai 2013, Cools és mtsai 2013). 
Egyes kórokozó gombáknál azonban, például a 
takarmányrépa cerkospórás levélragyáját okozó 
Cercospora beticola (Bolton és mtsai 2012) és 
a búza vörösrozsdáját okozó Puccinia triticina 
(Stammler és mtsai 2009) esetében, a túlterme-
lés genetikai háttere nem ismert.
Frenkel és munkatársai (2015) Chile terüle-
tén, Rallos és Baudoin (2016) pedig az USA-
ban gyűjtött E. necator izolátumokban mutat-
tak ki egy pontmutációt (A1119C) a CYP51 
génben, amely összefüggésbe hozható a fehér-
je túltermelődésével. Mivel ez a pontmutáció 
nem okoz változást a kódolt CYP51 enzim 
aminosavsorrendjében, és az E. necatorban 
működő CYP51 gén szabályozó régiójának izo-
lálása egyelőre nem volt sikeres, csak feltétele-
zések vannak, milyen módon lehet kapcsolatban 
ez a pontmutáció a túltermelődéssel (Frenkel és 
mtsai 2015, Rallos és Baudoin 2016).
Rallos és Baudoin (2016) megfigyelték, 
hogy a DMI-fungicidekre kevésbé érzékeny E. 
necator izolátumok tartalmazzák mind a mutáns 
(A495T), mind pedig a vad típusú génválto-
zatot, és a mutáns génváltozatok hordozták a 
CYP51 enzim folyamatos túltermelődésére uta-
ló A1119C pontmutációt is. Álláspontjuk szerint 
a több génváltozat előnyös a gomba számára, 
mert a mutáns változat (esetleg több példány-
ban) biztosítja a megfelelő enzim termelődé-
sét szelekciós nyomás, vagyis fungicidkezelés 
alatt, míg a vad típusú génváltozat gondoskodik 
az optimális ergoszterol bioszintézisről, amikor 
lehetséges.
2014-ben közzé tett munkájukban Jones 
és munkatársai kimutatták, hogy az egyes E. 
necator izolátumokban a CYP51 gén több 
kópiában (2-14!) található meg (1.D ábra), és 
ez összefüggésbe hozható a gén túlműködésé-
vel, a túlműködés pedig a DMI-fungicidekkel 
szemben kialakult rezisztenciával. A több-
kópiás izolátumokban a génváltozatok jelen-
tős része hordozta az A495T mutációt, ami a 
DMI-rezisztencia ismert markere (ld. mutáció a 
CYP51 génen belül). Igazolták, hogy minél több 
másolatban tartalmazta a vizsgált törzs a CYP51 
gént, annál kevésbé volt hatással a növekedésre 
a tesztben alkalmazott DMI-fungicid. Jones és 
mtsai (2014) aktív, ugráló genetikai elemeket 
detektáltak az E. necator genomjában, melyek 
felelősek lehetnek például a CYP51 gén sok-
szorozódásáért is. Véleményük szerint, ha 
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megjelenik az A495T mutáció, további szelek-
ciós nyomás hatására a gomba számára előnyös 
ennek a génváltozatnak több kópiás jelenléte 
(Jones és mtsai 2014).
A szójarozsdát okozó Phakopsora pachyrhizi 
vizsgálata során is hasonló rezisztenciamecha-
nizmust fedeztek fel a CYP51 gén pontmutációi 
mellett (Schmitz és mtsai 2013). A CYP51 
fehérje folyamatos túltermelődése volt jellem-
ző egyes izolátumokra, melyek minden tesztelt 
DMI-fungiciddel (epoxikonazol, metkonazol, 
tebukonazol) szemben közepes érzékenységet 
mutattak. Ezekben az izolátumokban a CYP51 
gén pontmutációkat hordozó kópiája mellett 
a vad típusú kópiát is kimutatták (Schmitz és 
mtsai 2013).
Egyes gombáknál több CYP51 génvál-
tozat működhet egy időben. Ezek a paralóg 
génváltozatok a fonalas gombák kialakulásá-
nak idején génduplikáció, majd az azt követő 
divergens evolúció útján alakulhattak ki (Haw-
kins és mtsai 2014). Minden magasabbrendű 
gombában megtalálható a CYP51B változat, 
míg a CYP51A bizonyos gombacsoportokban 
idővel degradálódhatott. E két génváltozat 
mellett találtak egy a Fusarium nemzetség-
re jellemző harmadikat is, a CYP51C-t. Bár a 
paralóg gének funkciója átfed egymással (pl. a 
Fusarium oxysporum esetében, Zheng és mtsai 
2018), a DMI-fungicidre rezisztens törzsek 
esetében általában a CYP51A mutációját vagy 
túlműködését mutatták ki. Ezt a jelenséget meg-
figyelték már Fusarium graminearum (Fan és 
mtsai 2013, Duan és mtsai 2018), Aspergillus 
fumigatus (Mellado és mtsai 2005), Penicillium 
digitatum (Sun és mtsai 2013) és Magnaporthe 
oryzae (Yan és mtsai 2011) esetében is.
Tanulságos esetet publikált egy angol 
kutatócsoport 2014-ben (Hawkins és mtsai 
2014). Az árpa rinhospóriumos levélfol-
tosságát okozó Rhynchosporium commune 
DMI-rezisztenciáját vizsgálták herbáriumi 
árpalevelek (1892–2008) és új minták feldol-
gozásával. Vizsgálatukba négy triazolt von-
tak be, a propikonazolt, a tebukonazolt, az 
epoxikonazolt és a protiokonazolt. Azt tapasz-
talták, hogy a minták döntő többsége a CYP51B 
mellett 1985-ig nem tartalmazta a CYP51A 
paralógot, ez után viszont gyorsan emelkedett 
a CYP51A paralógot tartalmazó minták száma. 
Nem találtak a csökkent azol-érzékenységgel 
összefüggésbe hozható mutációt a génekben, 
de a kevésbé azol-érzékeny izolátumokban a 
CYP51A gén két változatát, egy működőképes 
CYP51A gént és mellette egy működésképtelen 
ún. pszeudogént (CYP51A-p) találtak. Ezzel 
szemben az azol-érzékeny törzsekben csak 
a CYP51A-p volt kimutatható. Filogenetikai 
vizsgálatokkal igazolták, hogy az ősi CYP51A 
paralóg, mely a régi mintákban csaknem elve-
szett, az új fungicidek kihívásának megfelelő-
en „új életre kelt”. Ez tehát példa arra, hogyan 
alkalmazkodik egy faj az új környezeti feltéte-
lek kihívásához a populációkban már meglevő 
genetikai változatosság kihasználásával.
A DMI-fungicidekkel szembeni rezisztencia 
egyik további lehetséges mechanizmusa olyan 
gének túlműködése, melyek a fungicidek 
gomba sejtből való eltávolítását (1.E ábra) 
befolyásolják (Cools és mtsai 2013). A jelen-
ség több, különböző hatóanyagcsoportba tar-
tozó fungicid elleni rezisztenciát (multi drug 
resistance, MDR) is eredményezhet, amely 
például a humán gyógyászatban komoly prob-
lémát jelent. A növénykórokozó gombák 
körében is kimutatták ezeknek a géneknek a 
működésbe lépését azol kezelés hatására labo-
ratóriumi körülmények között (pl. de Waard 
és mtsai 2006, Becher és mtsai 2011, Cools 
és mtsai 2013, Ammar és mtsai 2013). Eddigi 
ismereteink alapján csak a szürkepenész kór-
okozója (Botrytis cinerea) (Leroux és mtsai 
1999, Kretschmer és mtsai 2009, Cools és mtsai 
2013) és a gyepen dollárfoltot okozó Sclerotinia 
homoeocarpa (Hulvey és mtsai 2012) esetében 
mutatták ki, hogy ez a mechanizmus hatással 
volt a fungicidek hatékonyságára szabadföldi 
körülmények között.
A növényvédő szerek hatóanyagainak 
enzimatikus lebontása gyakori védekezé-
si mechanizmus a gyomok és a rovarkártevők 
körében (Lucas és mtsai 2015) – a gombáknál 
viszont ritkán fordul elő jelenlegi ismereteink 
alapján. A DMI fungicidekkel kapcsolatban egy 
Fusarium fujikuroi (a rizs szártőkorhadásának 
(„bakane” betegség) kórokozója) izolátum 
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esetében azt találták, hogy a prokloráz csök-
kent hatákonyságát elsősorban a hatóanyag 
enzimatikus bontása okozta a célszervezetben 
(Kim és mtsai 2010).
A legújabb kutatások szerint egyéb, eddig 
ismeretlen gének és/vagy mechanizmusok 
is szerepet játszhatnak a DMI-rezisztencia 
kialakulásában. Li és munkatársai (2016) 
a kabakosok didimellás betegségét okozó 
tebukonazolra rezisztens Stagonosporopsis 
caricae izolátumok vizsgálata során sem a 
CYP51 fehérje kódoló szekvenciájában, sem 
a szabályozó régióban nem találtak eltérést. 
Több kópiás CYP51 génre vagy a fungicidek 
eltávolításában szerepet játszó gének túlműkö-
désére sem találtak bizonyítékot. Lendemann és 
munkatársai (2015) QTL-analízist (quantitative 
trait locus=QTL, az a régió a kromoszómákon 
belül, ahol egyes mennyiségi tulajdonságok 
kialakításában részt vevő gének helyezkednek 
el) végeztek Z. tritici izolátumokkal. A vizs-
gálatok során három QTL-t találtak, mely az 
azol-érzékenységgel volt összfüggésbe hozha-
tó. Ezek a QTL-ek legalább 18 különböző gént 
tartalmaztak, melyek közül három ismert gén 
emelhető ki: a már ismertetett CYP51 gén, az 
ERG6 gén, amely az ergoszterol bioszintézi-
sének egy másik enzimjét kódolja, és a PKS1 
gén. Ez utóbbiról úgy tűnik, növeli a Z. tritici 
melanizáltságát, míg csökkenti a növekedési 
sebességét és az érzékenységét propikonazollal 
szemben. Bolton és munkatársai (2016) igazol-
ták több, a CYP51 gén működésének szabályo-
zásában szerepet játszó transzkripciós faktor 
bekapcsolását fungicid hatására terakonazol-
rezisztens Cercospora beticola törzsekben.
Az ismertetett mechanizmusokat külön-
külön érdemes értékelni a mezőgazdaságilag 
is érzékelhető mértékű rezisztencia tekinte-
tében. A Z. tritici CYP51 mutánsainak fent 
ismertetett dinamikája szépen mutatja a kezelt 
területeken használt DMI hatóanyagok törté-
netét. Mivel az enzim megváltozása általában 
hatóanyagspecifikus, az egyes mutációk csak 
egymásra épülve okoznak teljes rezisztenciát. 
A hatóanyag használatának felfüggesztésével 
pedig visszaállítható lehet a kórokozók érzé-
kenysége. Ez a rezisztenciamechanizmus nyitva 
hagyja annak a lehetőségét, hogy a gyártók által 
kifejlesztett új DMI-szerekre hagyatkozzunk, 
és/vagy az egyes hatóanyagokat váltogassuk 
egymással a rezisztencia elterjedésének elkerü-
lése érdekében.
Teljesen más a helyzet a CYP51 enzim 
túltermelődését okozó változásokkal, mivel 
ezek teljes keresztrezisztenciát okoznak a 
DMI-fungicidekkel szemben. Míg a szabad-
földről gyűjtött izolátumokban 2013-ban még 
ritkának számítottak az ilyen fajta reziszten-
ciát okozó mutációk (Cools és mtsai 2013), 
azóta több kórokozóban is felfedezték jelen-
tőségüket (E. necator, Jones és mtsai 2014, 
Frenkel és mtsai 2015, Rallos és Baudoin 2016; 
Pyrenopeziza brassicae, Carter és mtsai 2014; 
Rhynchosporium commune, Hawkins és mtsai 
2014; Venturia inaequalis, Villani és mtsai 
2016; Fusarium oxysporum Zheng és mtsai 
2018; Fusarium graminearum, Fan és mtsai 
2013, Duan és mtsai 2018). A rezisztencia mér-
téke azonban általában alacsonyabb, mint az 
enzim aktív helyét érintő mutációk során kiala-
kult rezisztenciákban, ezért nagyobb dózisban 
alkalmazott fungicid kezelés vagy hatékonyabb 
DMI szerek használata a CYP51-túltermelő 
törzsek ellen is hatásos lehet (Cools és mtsai 
2013).
Komolyabb veszélyt jelentene a fungicidek 
gomba sejtből való eltávolításában szerepet 
játszó gének túlműködése, mert ez nemcsak a 
DMI hatóanyagcsoporton belül jelentene tel-
jes keresztrezisztenciát, hanem a rezisztencia 
más hatóanyagú fungicidekre is kiterjedhetne 
(MDR). De Waard és munkatársai (2006) elem-
zése szerint az MDR mechanizmus elterjedését 
elősegíti a különböző hatóanyagú fungicidekkel 
történő szimultán kezelés.
Az egyéb mechanizmusok jelentőségét 
egyelőre még nehéz felmérni. Mindenesetre az 
egyes kórokozó gombák genomjának elemzé-
se, az egyes fungicidek hatására bekapcsolódó 
gének vizsgálata elősegíti, hogy megértsük a 
fungicidek hatását, és hogy megakadályozzuk a 
rezisztencia további terjedését.
A nemzetközi szinten működő FRAC 
(Fungicide Resistance Action Committee) hely-
zetjelentése szerint 2018-ban a DMI-fungicidek 
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szabadföldi hatékonysága megfelelő volt ̶ 
amennyiben a kezelések a gyártó és a FRAC 
ajánlásai szerint történtek ̶ a hazai, jelen-
tősebb, gombák okozta növénybetegségek 
esetében. Ilyen például a búza szeptóriás 
levélfoltoltossága, a búza- és árpalisztharmat, 
a búza vörös és sárga rozsdája, a búza szem-
foltos szártörőbetegsége, az árpa hálózatos 
levélfoltossága, az alma ventúriás varasodása 
és az almalisztharmat (FRAC SBI Working 
Group 2019). Az árpa ramuláriás levélfoltos-
sága esetében Európában már léteznek olyan 
populációk, amelyek rezisztensek a különböző 
hatásmechanizmusú fungicidekre, ezért több 
hatáshelyű fungicidek használatát javasolják. 
A szőlőlisztharmat populációinak érzékenysé-
ge változó volt az egyes években és helyszíne-
ken. A tapasztalatok szerint a CYP51 gén egyes 
mutációinak gyakorisága nem ad megfelelő 
képet arról, hogy az E. necator populációinak 
DMI-fungicidekkel szembeni rezisztenciája 
hogyan alakul.
A FRAC ajánlásai a kezeléseket illető-
en 2016 óta nem változtak. Ezeket magyarul 
kimerítően tárgyalják Bán Rita és munkatár-
sai (2017). Röviden összefoglalva: ajánlott a 
különböző hatásmechanizmussal és hatáshely-
lyel rendelkező fungicidek együttes alkalma-
zása és/vagy váltogatása. Ajánlott a preventív 
használat, kerülni kell a kuratív használatot. A 
rezisztencia kézben tartásához elengedhetetle-
nül szükséges a FRAC és a gyártók ajánlása-
inak követése mind a dózis, mind a kezelések 
időzítése tekintetében. Az engedélyokiratban 
ajánlott dózist célszerű használni akkor is, ha a 
megbetegedés mértéke alacsony vagy a DMI-
fungicidet más növényvédő szerekkel együtt, 
keverékben használjuk. A különböző hatás-
mechanizmussal és hatáshellyel rendelkező 
fungicidek ajánlott dózisú keveréke biztosítja a 
még kielégítőbb kezelést és a rezisztencia kéz-
ben tartását is.
Mivel a DMI-fungicidek helyett csekély 
mennyiségű forgalomban lévő alternatív készít-
mény áll rendelkezésre, a különböző típusú 
rezisztenciák hátterében álló mechanizmu-
sok megértése egyre inkább sürgető feladat. 
A már ismert, DMI-rezisztenciához köthető 
molekuláris markerek monitorozása, az elter-
jedés feltérképezése, és termőhely-specifi-
kus előrejelzések készítése mind hozzájá-
rulhatnak egy hatékonyabb és korszerűbb 
peszticid-felhasználáshoz.
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THE MOLECULAR BIOLOGICAL BACKGROUND OF DMI FUNGICIDE RESISTANCE IN 
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DMI fungicides are widely used in controlling agriculturally important fungal pathogens. 
Intensive fungicide usage often leads to reduced sensitivity or resistance to fungicides in plant 
pathogenic fungi. In the background there may be alterations of more genes of fungal pathogens. 
We present the already revealed molecular mechanisms, such as point mutations in the coding 
region of the CYP51 gene or overexpression of the CYP51 enzyme. Furthermore we discuss other 
possible reasons for the decreased sensibility of plant pathogens, such as overexpression of genes 
encoding efflux pump proteins or the possibility of enzymatic degradation of plant protection products. 
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